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Cephalosporinderivate und Verfahren zu ihrer Herstellung 

ain °'^^^^"'^""9 "etrifft neue Cephalosporinderivate. die besonders fOr die orale Applikation geeignet sind 

Obwohl v,ele klinisch relevanten Cephalosporine mit breitem antibakteriellem Spektrum entSit 

5 iTlT' Tr T ""^ ^'"^ VerabreichungTrnact^S 

Srt drp fTT' T ""^"^^'•^'^^"d resorbiert werden. In vielen FSIIen ist es edoch wlscSens 
wert. dem Patienten hochwirksame Antibiotika in oraler Form zu geben wunschens 

Die bislang bekannten Cephalo$porln-Antibiotika erfOllen nicht alle Anforderungen die an ein solches 

LSrc;? ff! V'^'" "'"""^•^ antibakterielle AktivlSfgeTen g^mpo Sva 

.0 DaTrlaS gramnegative Erregsr und gieichzeitig eine gute ResorpotionTSen- 

VerJstel?o^l??rJ'h ^^^elungen. die Resorption eines Cephalosporins im Gastrointestinaltrakt durch 
.nSl .^ der 4-Carboxylgruppe zu erhohen. Da die Cephalosporinester in der Regel per se ke S 
ant.b,ot.sch9 Wirksamkeit aufweisen. mufl die Esterkomponente so gewahit werden dafl 2r Ester Zrl Z 
Reso^.on durch kSrpereigene Enzyme. v.e Esterasen. wieder rasch und vo IsS^dig zum CephaiSpo^^^^ 
»6 mit freier Carboxylgruppe zurilckgespalten wird. ^^epnaiosponn 

schen^St^Zlf r ^^^o^P^on von Cephalosporinen ist mafigeblich abhSngig von der chemi- 

n!n 1 r A , C^P;^'°sP°""s ^nd der jeweiligen Esterkomponente. Schon kleine Smkturelle VanX 
nen am Cephalosporrn-Grundgerust Oder in der Esterkomponente konnen die Resorption bSussen D^ 
Auffinden geeigneter Komponenten ist rein empirisch. esorpiion oeeintlussen. Das 

20 So fOhrt beispielsweise die EinfQhrung eines sauren Substituenten in die 7fi-Seitenkett« „on 

oino^"" ''"'■''^ systematisch durchgeftlhrte in vivo-Untersuchungen in verschiedenen Tiersoadp, 

Te sTbilfrSiZ^onT"^^^^^^^^ Ceph-3-em-4-carbonsaureestern. die eine ausSenrc^^^^^^^^ 

30 Gegenstand der Erfindung sind demnach CephemcarbonsSureester der aligemeinen Fomiel I 
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N-OR' ,f «^^^^?>-CH2-R (I) 
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COOCH*OC-OR^ 



n 



CH3 o 
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50 



worin bedeuten 

R' Wasserstoff oder Methyl und 

Wasserstoff Oder Methoxy. wobei immer einer der beiden Substituenten R' oder R^ fUr Wasserstoff 

^®^®'9tes C-Cs-Alkyi, das substituiert sein kann durch C-Ca-Alkoxv C-ci 
Cycloa kyl Oder C3-C.-Cycloaikoxy; Ca-Cs-Cycloalkyl oder Ca-C ;-Cycloalkoxy. ' 
wobei fur den Fall, dafl R' Wasserstoff und R2 Methoxv ist R3 nirht r r aii«.i • , 

't;,™ 'i?s:r '^i^" ^X'S-s.zsr 

Seradlinig oder verzweigt sein kann, wie z.B. Methyl. Ethyl n-Proovl i-Proovl n R„tui 
2-Butyl. 2.methy|.prcpyl. t-Butyl. n-Pentyl, 2.Pentyl. 2-Methyibutyl. 3-MethylbuU 1 T-D^eSovf 1^ 

prJT'^T vorzugsweise fOr c'c..; insbesonLe fOr C,-SXS 

Prapyl. .Propyl. n-Butyi. 2-Butyl. 2-Methyl-propyl. t-Butyl. wobei diejenigen Alkylres^e nJcHne Vo^i^os 
stellung e.nnehmen. die in 1-Steliung durch Methyl substituiert sinj und wobe rAlkjSrau^hToch" 
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substituiert sein konnen durch CrCa-Alkoxy. wi© z.B Methoxy. Ethoxy oder Propoxy. durch C3-C8- 
Cycloalkyl. wie z.B. Cyclopropyl. Cyclobutyl, Cyclopentyl. Cyclohexyl, Cycloheptyl oder Cyclooctyl. vor- 
zugsweise durch Cs-C7-Cycloalkyl, wie z.B. Cyclopentyl. Cyclohexyl oder Norbornyl, vorzugsweise Cyclo- 
pentyl Oder Cyclohexyl. insbesondere Cyclohexyl. oder durch C2-C7-. vorzugsweise C4-C5-Cycloalkoxy, wie 
Z.B, Tetrahydrofuranyl oder Tetrahydropyranyl, insbesondere Tetrahydropyranyl; 

fur Cs-Ca-Cycloalkyl. wie z.B. Cyclopropyl, Cyclobutyl. Cyclopentyl. Cyclohexyl. Cycloheptyl oder Cyclooc- 
tyl, vorzugsweise Cs-Cr-Cycloalkyl, wie z.B. Cyclopentyl. Cyclohexyl oder Norbornyl. vorzugsweise Cyclo- 
pentyl Oder Cyclohexyl. insbesondere Cyclohexyl; oder 

far C2-C7-. vorzugsweise C4-Cs-Cycloalkoxy. wie z.B. Tetrahydrofuranyl oder Tetrahydropyranyl. Insbeson- 
dere Tetrahydropyranyl. 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemelnen Formel I. in der fQr Methyl und fOr Wasserstoff 
steht und R^ die folgenden Bedeutungen besitzt: 

Ci-Cs-, vorzugsweise Ca-C^-Alkyl, das auch noch durch Ci-Ca-Alkoxy oder durch Cs-Cz-CycloalkyI Oder 

durch Cd-Cs-Cycloalkoxy substituiert sein kann; 

Cs-Cs-, vorzugsweise Cs-Cz-Cycloalkyl oder C^-Cs-Cycloalkoxy. 

wobei diese fiir R^ genannten Definltionen die vorstehend bei der Diskussion der Substituenten der 
allgemelnen Formel I angegebenen Bedeutungen besitzen. 

Von besonderem Interesse sind unter den Verbindungen mit R^ = Methyl und R^ = Wasserstoff 
solche, bei denen R^ fur i-Propyl, 2-Butyl. 2-Methylpropyl. 1-Methoxy-2-propyl. Cyclopentyl Oder Cyclohex- 
yl steht. 

Bevorzugt sind weiterhin Verbindungen der ailgemeinen Formel I, in der fur Wasserstoff. R^ fur 
Methoxy und R^ fur die Gruppe B 



steht, worin bedeuten 

n = 0 Oder 1 

m = 0 Oder 1 und 

R6 = geradllniges oder verzweigtes Ci-Ca-Alkyl. das durch Ci-Cs-Alkoxy, Ca-Ca-CycloalkyI oder C2-C7- 
Cycloalkoxy substituiert ist; Ca-Ca-CycloalkyI oder C2-C7-Cycloalkoxy, 

FUr den Fall, da/3 n = 0 Ist. kommen fUr R^ folgende Bedeutungen in Betracht: 
C3-C8-Cycloalkyl. vorzugsweise C5-C7-Cycloalkyl. wie z.B. Cyclopentyl. Cyclohexyl. Norbornyl. vorzugswei- 
se Cyclopentyl oder Cyclohexyl. insbesondere Cyclohexyl; 

C2-C7-Cycloalkoxy. vorzugsweise C4-C5-Cycloalkoxy wie z.B. Tetrahydrofuranyl oder Tetrahydropyranyl. 

insbesondere Tetrahydropyranyl. 

FOr n = 0 sind von besonderem Interesse solche Verbindungen, In denen in der Gruppe (B) R^ fOr 
Cyclopentyl. Cyclohexyl, Tetrahydrofuranyl oder Tetrahydropyranyl. vorzugsweise Cyclohexyl oder Tetrah- 
ydropyranyl steht 

Fur n = 0 kann R^ auch stehen fur geradliniges oder verzweigtes Ci-Ca-AlkyI, das durch Ci-Ca-Alkoxy. 
Ca-Cs-CycloalkyI oder C2-C7-Cycloalkoxy substituiert ist. wobei die Alkoxy-. Cycloalkyl- und Cycloalkoxy- 
gruppen einschliefilich ihrer auch hier in Betracht kommenden Vorzugsintervalle wie vorstehend fur R^ in 
der allgemelnen Formel I definiert sind. 

FOr R« sind be! n = 0 die folgenden substituierten Alkylgruppen von besonderem Interesse: 
2-Methoxyethyl, Cyclopentylmethyl, Cyclohexylmethyl und Tetrahydropyranylmethyl. 

Ist in der Gruppe (B) n = 1. so kommen fOr R^ dieselben Bedeutungen wie fur n =* 0 in Betracht. 
Lediglich bei der substituierten Ci-Ca-Alkylgruppe ist bei n =^ 1 eine substituierte Ci-Ca-Alkylgruppe 
bevorzugt. 

FQr R^ in der Bedeutung einer wie oben angegeben substituierten Ct-Ca-Alkylgruppe seien, insbeson- 
dere wenn n = 1 und m = 0 Oder 1 ist, beispielhaft genannt: 
Methoxy-methyl 

2- Methoxy-ethyl 

3- Methoxy-propyl 




(B) 
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2- Methoxy-(1-methyl)-ethyl 

1 -Methoxy-{l .1 -dimethy l)-methyl 
Ethoxy-methyl 
5 2-Ethoxy-ethyl 

3- Ethoxy-propyl 
2-Ethoxy-(2-methyl)-ethyl 
2-Ethoxy-(1 -methyl)-ethyl 

1- Ethoxy-(1 .l-dlm6thyl)-methyl 
10 (1 -Propy loxy)-methyl 

2- (1-Propyloxy)-ethyl 

3- (1 -Propyloxy)-propy I 
2-{l-Propyloxy)-(2-methyl)-ethyl 
2-(l -Propyloxy)-(1 -methy l)-ethy 1 

75 1 -(1 -PropyloxyHI ,1 -dimethyl)-methy) 
(2-Propyloxy)-methyl 

2- (2-Propyloxy)-ethyl 

3- {2-Propyloxy)-propy! 
2-(2-Propyloxy)-{2-methyl)-ethyl 

20 2-(2-PropyIoxy)-(1 -methyl)-ethyl 
1 -(2-propyloxy)-(1 ,1-dlmethyl)-methyl 
{CyclopentyO-methyl 

2- (Cyclopentyl)-ethyl 

3- (Cyclopentyl)-propyl 

25 2-(CyclopGntyl)-(2-methyl)-ethyl 

2-(Cyclopentyl)-(1-methyl)-ethyl 

1 -(Cyclopentyl)-(l .1 -dimethyl)-methyl 

(Cyclohexyl)-methy! 

2-(Cyclohexyl)-ethyl 
30 3-(Cyclohexy!)-propyl 

2-{Cyclohexyl)-(2-methyl)-ethyl 

2- (Cyciohexyl)-(1 -methyl)-ethyl 

1 -(Cyclohexyl)-(l .1 -dlmethyl)-methyl 
(4-TetrahydropyranyI)-methyl 
35 2-{4-Tetrahydropyranyl)-ethyl 

3- (4-Tetrahydropyranyl)-propyl 
2-(4-TetrahydropyranylH2-methyl)-ethyl 
2-(4-Tetrahydropyrany!)-(1 -methyl)-ethyl 
1 -(4-Tetrahydropyrany l)-(1 ,1 -dimethyO-methyl 

vorzugsweise Methoxymethyl, 2-Methoxyethyl. Ethoxymethyl, 2-Ethoxyethyl. Cyclopentylmethyl. Cyclohex- 
ylmethyl und Tetrahydropyranylmethyl. wobei besonders bevorzugt sind Methoxymethyl. Cyclopentylme- 
thyl, Cyclohexylmethyl oder Tetrahydropyranylmethyl 

Steht in der allgemelnen Formel I fOr Wasserstoff und R2 fur Methoxy. so sind demnach fur R3 ganz 
besonders bevorzugte Bedeutungen Cs-Cz-Cycloalkyl. insbesondere Cyclopentyl und Cyclohexyl, C.-Cs- 
Cycloalkoxy. insbesondere Tetrahydropyranyl und durch Ci-Ca-Alkoxy substituiertes Ci-Ca-AIkvl wie zB 
2-Methoxy-(l -methyl)-ethyl. 

Als physiologisch vertragliche Saureadditionssaize kommen die fOr Cephalosporin-Antibiotika bekannten 
Saize in Betracht. wie z.B. das Hydrochlorid. Sulfat, Maleinat. Citrat. Acetat oder Formiat. Ihre Herstellung 
erfolgt in an sich bekannter Weise durch Zusammengeben der entsprechenden SMure mit I in einem 
50 waflngen oder organischen Losungsmlttel oder einer geelgneten Losungismltteimischung. 

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin ein Verfahren zur Herstellung von Cephemcarbonsaureestern 
der allgemeinen Formel I 
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(I) 



'0 worin Wasserstoff Oder Methyl und Wasserstoff Oder Methoxy bedeuten. wobel immer einer der 
beiden Substituenten Oder R^ fOr Wasserstoff steht. R^ fur geradiiniges oder verzwelgtes Ci-Ct-Alkyl. 
das substituiert sein kann durch Ci-Cs-Alkoxy, Ca-Cs-CycloalkyI Oder C2-C7-Cycloalkoxy, fUr Ca-Ca- 
Cycloalkyl Oder fur C2-C7-Cycloalkoxy steht, wobei fOr den Fall, dafl R^ Wasserstoff und R^ Methoxy 1st, R^ 
nicht Ci-C^-AIkyl sein kann und worin die Gruppe -OR' in syn-Position steht. sowie von deren physiolo- 

'5 gisch vertraglichen Saureaddltionssalzen. das dadurch gekennzeichnet ist, dafl man 
a) eine Verbindung der Forme! II 



20 




(II) 



25 



in der R^ fur Wasserstoff oder Methoxy. R* fOr Wasserstoff oder eine Aminoschutzgruppe, R^ fOr Methyl 
Oder eine leicht abspaitbare Gruppe und A fur ein Kation steht, wobei R* nur dann fUr Wasserstoff stehen 
kann, wenn R^ Methyl ist. 
mit einer Verbindung der allgemeinen Forme! II! 



30 



X - 



CH - 
I 

CH 

3 



OCO - R 



(III) 



36 



worin R^ die obige Bedeutung besitzt und X fOr eine Abgangsgruppe steht. zu dem Ester der allgemeinen 
Formel IV umsetzt 



40 



45 



HN 



N 1 C - 



CONH 



OR 




I 3 
CO,- CH-O-C-OR 

CH, 0 



(IV) 



und die Gruppen R* und in der Bedeutung einer Schutzgruppe oder leicht abspaitbaren Gruppe in an 
sich bekannter Weise entfernt oder 

b) eine Verbindung der allgemeinen Formel V 
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in aer n" una n-^ uie vorbtenenue oeoeutung uusitzeu und Y fur wino aluivier«nu6 Gruppe stoht, uiit einer 



Verbindung der allgemeinen Forme! VI 



CO^-CH-OC-OR^ 
CH3 0 



(VI) 



In der und die vorstehende Bedeutung besitzen Oder mit einem Salz dieser Verbindung, zu einer 
Verbindung der ailgenneinen Forme! IV umsetzt und die Gruppen und R^ in der Bedeutung einer 
Schutzgruppe oder einer ieicht abspaitbaren Gruppe in an sich bekannter Weise abspaitet, Oder 
c) eine Verbindung der ailgemeinen Forme! VI! 




(VII) 



CO-,-CHOCOR 



in der Z fur Haiogen steht und R\ R2 und R^ die vorstehende Bedeutung besitzen, mit Tiiiohamstoff zu 
Verbindungen der allgemeinen Forme! I umsetzt und - falls erwCnscht - die erhaltenen Verbindungen in ein 
physiologisch vertragliches Saureadditionssaiz GberfOhrt. 

In den allgemeinen Formein II, IV und V steht R* fur eine aus der Peptid- und Gephalosporinchemie 
bekannte Aminoschutzgruppe. vorzugsweise fur Formyi, Gliloracetyl, Bromacetyi. Trlcl^ioracetyl, Trifiuorace- 
tyl, Benzyloxycarbonyl, tert.-Butoxycarbonyl Oder Trityl und R^ fur eine ebenfalis aus der Peptid- und 
Cephaiosporinchemie bel<annte Ieicht abspaltbare Gruppe. vorzugsweise fUr Benzhydryl. Trityl, Tetrahydro- 
pyranyl oder 1-Methoxy-1 -methyl-ethyl. Besonders bevorzugt fiir R* ist Trityl und Ghloracetyl, fiir R^ Trityl 
und 1-Methoxy-1 -methyl-ethyl. 

In Forme! Ill hat X die Bedeutung einer fur Veresterungen allgemein bekannten Abgangsgruppe. wie 
beispielsweise Ghlor, Brom, Jod, Phenylsulfonyloxy. p-Toluol-su!fony!oxy oder Methylsulfonyloxy, vorzugs- 
weise Ghlor. Brom oder Jod. insbesondere Jod. 

Als Basen, die dem Kation A in der allgemeinen Forme! It zugrundeiiegen, selen z.B. genannt 
Natriumhydrogencarbonat, Kaliumhydrogencarbonat. Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat. gegebenenfalls sub- 
stituierte, alkylierte Aminbasen, wie z.B. Trimethylamin. Triethylamin, Dlisopropylamin, Ethyldiisopropylamin, 
N.N-Dimethyianilln, N.N-Dimethy!benzy!amin. 1 ,5-Diazabicyclo[4.3,0]non-5-en (DBN), 1 ,8-Diazabicyclo- 
[5,4.0]undec-7-en (DBU), Pyridin, Picolin oder 2.6-Dimethylpyridin. Bevorzugte Basen sind Natrium- oder 
Kaliumhydrogencarbonat. Natrium- oder Kaliumcarbonat. Triethylamin, N.N-Dimethylanilin, DBN oder DBU. 

Durch Umsetzung der freien Carbonsauren mit diesen Basen erhalt man die Saize der allgemeinen 
Formel II, in der A fUr ein Kation. wie beispielsweise Natrium oder Kalium. aber auch fOr Magnesium oder 
Galcium oder fur ein gegebenenfalls substituiertes alkyliertes Ammoniumion, wie beispielsweise Ammoni- 
um, Trimethylammonium, Triethylammonium. Tetrabutylammonium, Diisopropylammonlum, Ethyldiisopro- 
pylammonium, Dlazabicyclo[0.3,41nonenlum oder Dlazabicyclo[0,4.5]undecen!um steht. Bevorzugte Bedeu- 
tungen von A sind Natrium, Kalium, Triethylammonium, N,N-Dimethy!ani!inlum, sowie das DBN* und OBU- 
ion. 

In Verbindungen der Formel VII steht Z fur ein Halogenatom, vorzugsweise fiir Brom oder Ghlor, 
Die Umsetzung der Verbindungen der Formel II mit den Verbindungen der Formel III kann in einem 
organischen Losungsmittel be! etwa -20 bis etwa +50''G. bevorzugt bei etwa O'G bis Raumtemperatur 
durchgefUhrt werden. Als Losungsmittel kdnnen beispielsweise dlenen Ketone, wie beispielsweise Aceton 
Oder Methylethylketon, N,N-Dimethylformamid (DMF), N,N-Dimethylacetamid (DMA), N-Methylpyrrolidon 
Oder Dimethylsulfoxid (DMSO). Bevorzugt sind DMF, DMA, N-Methylpyrrolidon und DMSO. Besonders 
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bevorzugt ist DMF. 

Die Abspaltung der Gruppen und aus den erhaltenen Verbindungen der Formel IV erfolgt in an 
sich bekannter Weise nach bekannten Methoden der Peptid- und Cephalosporinchemie, z.B, mit Trifluores- 
slgsaure. verdUnnter SalzsSure. vorzugsweise mit AmeisensSure unter Zugabe von etwas Wasser. 
5 Setzt man eine Verblndung der Formel V mit einer Verblndung der Formel VI urn. so stellt Y eine die 
Carboxylgruppe aktivierend© Gruppe dar. wie sie aus der Peptid- und Cephalosporinchemie fOr entspre- 
chende Reaktionen bekannt ist. beispielsweise ein Halogenid, vorzugsweise Chlorid, eine aktivierende 
Estergruppe. beispielsweise mit 1 -Hydroxy benzotriazol oder ein gemischtes Anhydrid. beispielsweise mit 
BenzolsulfonsSure oder ToluolsulfonsSure. Die Aktivierung der Carboxylgruppe ist auch in literaturbekannter 
10 Weise uber die Zugabe eines Kondensationsmittels. wie z.B, eines Carbodiimids. moglich. 

Die Verblndung der allgemeinen Formel VI la/Jt sich als solche oder in Form eines Salzes, beispielswei- 
se des Tosylats, Hydrochlorids oder Hydrojodids einsetzen. wobei die Verwendung kristaliiner Saize im 
Hinbiick auf die Reinheit der Produkte vorteilhaft sein kann. 

Die Umsetzung von Verbindungen der Formel V mit solchen der Formel VI kann in einem organischen 
15 Losungsmittel. wie beispielsweise Methylenchiorld, Chloroform. Aceton, Methylethylketon. Dimethylforma- 
mid, Dimethylacetamld oder Wasser, oder auch in Mischungen dieser Lfisungsmittel erfolgen. 

Die Acylierungsreaktion kann zweckmafiigerweise bei Temperaturen von etwa -50 bis etwa +50'C, 
vorzugsweise -40 bis +30* C. gewunschtenfalls in Anwesenheit einer Base, wie beispielsweise Triethyiamin 
Oder Pyridin, durchgefuhrt werden. Der Basenzusatz dient dazu. die bei der Kondensation freiwerdende 
20 acide Komponente zu binden. 

Der Ringschlufl von Verbindungen der allgemeinen Formel VII mit Thioharnstoff kann nach an sich 
bekannten Verfahren. wie sie beispielsweise in der EP-PS 134 420 beschrieben sind, durchgefOhrt werden. 
Er gelingt z.B. glatt bei Temperaturen von etwa 0 bis 30* C. vorzugsweise etwa 5'C in organischen 
Losungsmittein, vorzugsweise aprotisch polaren Solventien, wie z.B. Dimethylformamid. Dimethylacetamid. 

25 Acetonilrll oder Aceton. 

Die Verbindungen der Formel III k5nnen in an sich bekannter Weise hergestellt werden, indem man 

z.B. Chlorameisensaure-1 -chlorethylester 
30 CI - CH OCO - CI 



mit Alkoholen der allgemeinen Formel VIII 
R3 . OH (VIII) 

In der R^ die oben angegebene Bedeutung hat, umsetzt. 

Die Reaktion wird zweckmajSigerweise in einem organischen Losungsmittel wie einem halogenierten 
Kohlenwasserstoff. beispielsweis Methylenchiorld oder Chloroform, gegebenenfails jn Anwesenheit einer 
Base, beispielsweise Pyridin oder Triethyiamin bei einer Temperatur von -20 bis +30* C durchgefuhrt. 

Verbindungen der Formel HI konnen auch durch Halogenaustausch hergestellt werden. Beispielsweise 
kann eine Verblndung 111, in der X fOr Jod oder Brom steht durch Umsetzen der entsprechenden 
Verbindung Hi. in der X fur Chlor steht, mit einem Jodid- oder einem Bromidsalz. wie beispielsweise 
Natrlumjodid Oder Natriumbromid, gegebenenfails in Qegenwart eines Katalysators, beispielsweise Zink- 

chforid. hergestellt werden. 

Die Herstellung der Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel II ist in der EP-PS 34 536 

beschrieben. 

Die Herstellung von Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel V mit der aktivierten Carboxylgrup- 
pe erfolgt in literaturbekannter Weise, die zu den Verbindungen der Formel VI fuhrende Veresterung auf 
dieselbe Weise. wie sie fUr die Herstellung der Ester der allgemeinen Formel IV beschrieben wurde. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel VII lassen sich nach an sich bekannten Verfahren herstellen. 
So kann man beispielsweise (vgl. EP-PS 134 420) Diketen mit Brom, und das erhaltene Zwischenprodukt 
darin mit einer Verbindung der allgemeinen Formel VI umsetzen, wobei man ein Vorprodukt der Formel 
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5 



Br-CH^C-CH-j-CONH 
0 




CO-CHOCOR 
CH3O 



10 



15 



in der Wasserstoff Oder Methoxy bedeutet, erhalt, das anschlieflend durch Nitrosierung (vgl, ebenfalls 
EP-PS 134 420) in eine Verbindung der allgemeinen Formel VII uberfuhrt wird. 

Die Ceph-3-em-4-carbonsaureester der allgemeinen Formel .1 besitzen eine Reihe physlkochemischer 
und biologischer Eigenschaften. die sie zu wertvollen Cephalosporln-Antibiotika zur oralen Verabreichung 
machen. Sie sind stabile, farblose und in gSnglgen organischen Losungsmittein gut losliche Verbindungen, 
die im Darm resorbiert. im Serum rasch zu antibiotisch aktiven Cephalosporin-Derivaten der Formel 



20 



N r-C — 



cam 



25 

worin R' und R^ die in Formel I angegebenenn Bedeutungen besitzen. gespalten werden und sich daher 
hervorragend zur Behandiung von bakteriellen Infektlonskrankheiten, wie z.B. der Infektion der Atemwege 
Oder des Urogenitaitraktes eignen. 

Die erfindungsgemSi3en Verbindungen werden oral verabreicht in Form von Qbliclien pharmazeutisclien 

30 Zubereitungen. wIe z.B. Kapseln. Tabletten. Pulvern, Sirupen oder Suspensionen. Die Dosis hangt ab vom 
Alter, den Symptomen und dem KSrpergewicht des Patienten sowie von der Dauer der Behandiung. Sie 
liegt jedoch in der Regel zwischen etwa 0,2 g und etwa 5 g taglich, vorzugsweise zwischen etwa 0,5 g und 
etwa 3 g taglich. Die Verbindungen v/erden vorzugsweise in aufgeteilten Dosen verabreicht. beispielsweise 
2 bis 4-mal taglich, wobei die Einzeldosis beispielsweise zwischen 50 und 500 mg WIrkstoff enthalten kann. 

35 Die oralen Zubereitungen konnen die Oblichen Tragerstoffe und/oder Verdunnungsmittel enthalten. So 
kommen beispielsweise fQr Kapsein oder Tabletten in Betracht Bindemittel. wie z.B. Gelatine, Sorbitol, 
Polyvinylpyrrolldon oder Carboxymethylcellulose. Verdunnungsmittel, wie 2.B. Lactose. Zucker. StMrke, 
Calciumphosphate oder Polyethylenglykol. Gleitstoffe. wie z.B. Talkum oder Magnesiumstearat, fCJr flOssige 
Zubereitungen z.B. waSrige oder olige Suspensionen, Sirupe oder ahnliche bekannte Zubereitungsformen. 

40 Die folgenden Beispiele dienen zur weiteren Eriauterung der Erfindung, schranken sie jedoch nicht 
darauf ein. 



A) Hersteilung von Ausgangssubstanzen 

46 



Herstellungsbeiispiel i 



50 1 -Chlorethyl-{1 -methoxy-2-propyl)-carbonat 

7,7 ml (70 mmol) 1-Chlorethylchloroformat und 6.6 ml (70 mmol) 1-Methoxy-2-propanol wurden in 40 ml 
trockenem Methylenchlorid gelost und auf O'C gekGhlt. Dann tropfte man bei 0 - 5*C eine Mischung von 
5.8 ml (72 mmol) Pyridin und 20 ml trockenem Methylenchlorid zu. rOhrte noch 2 Stunden unter EiskQhlung 
56 und saugte das gebildete Pyridiniumhydrochlorid ab. Das Filtrat wurde zweimal gewaschen (H2O) und im 
Wasserstrahlvakuum destilliert. Man erhielt 8.8 g (64 %) der TItelverbindung (Kpao = 100 - 105* C). 
^H-NMR (CDCI3): 5 = (ppm) 
6.46 (q, CH-CI) 

8 
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4.93 (m. CH-OCO2) 
3.63 (d. CH2-O) 
3.40 (s. OCH3) 
1.83 (d. CH3-CHCI) 
5 1.46 (d. CH3-CHOCO2). 

Analog Herstellungsbeispiel 1 wurden die in der Tabelle 1 zusammengestellten Verbindungen herge 

stent: 



10 



15 



Tabelle 1 



Beisp 



0 

CI - CH - OCOR^ 
I 

CH5 



Ausbeute 



(CDCI5) & = (ppm) 



20 



25 



-CH 



^CHgOCH, 



CH. 



6.46 <q, CH-Cl) 

4.93 <m, CH-OCO2 ) 

64 ^ 3.63 <d, CH9-O) 

3.40 (s, OCHj) 

1.B3 <d, CHj-CHCl) 

1.46 (d, CHJ-CHOCO3). 



6.48 (q« CH-C1> 



30 



/ \ rjA i£ CH-OCO, ) 

-< > ^ 2.2-1.0 (m, Cycloh«xyl-H) 

\ / 1.83 <d, CH,-CHC1, v*rd»ckt) 



^ 6.83 <q, CH-Cl) 

5.16 (m, CH-OCO}} 



45 ^ 2.0-1.5 <«| CH, ) 

1.83 (d« CH«-CHC1, v»rd*ckt) 



40 



6.43 (q, CH-CX> 
5.08-4.6 CH-OCOa) 
47 % 4.16-3-3 im, <CHa)^0) 

45 \ / ,2.16-1.4 <«♦ C(CHj)j) 

1.83 (d, CH,-CHC1, v«rd«ckt). 



CH, ^•^'^ <Qt CH-Cl) 

5 ^ S. 08-4. 6 («, CH-OCOj) 

6 -CH 57 ^ 2.16-1.4 Ca« CCCH,),) 

^CH, ^••^ .«^» CH,-CHC1, v*rd»ckt>. 

^ 1.33 (d| CH(CHj)t} 



55 
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Tabelle 1 



(Portset2ung) 



Beisp 
Nr. 



Ausbeute NMR (CDCI3) 6 = (ppm) 



10 



-CH 



CH. 



(R.S) 



6.43 (q, CH-Cl) 
4.7B («, 0-CH-) 
60 St x.e3 (d, CH,-CHC1, y/TdecVt). 
1.5 * 1*8 (lilt CH3} 
■ 1,3 (2 K tt 0-CH(CH, > 
0.92 <2 X CHa-CHj), 



IS 



20 



— CH2CH2CH' 



6.4B <q, CH-Cl) 

4. 16 <tt CH^O) 
62 ^ 1.83 <d, CH,-CHC1, v«rd«ckt). 

1.67 (A, CH3-CH3--CHS vsrdttckt) 
0.97 (t, CH, ) 



25 



10 -CHgCHgOCHj 



78 5i 



6.48 (q, CH-Cl) 

4.3 Cm, CH3-OCH9) 

3.6 (ffl, CO9CH3} 

3.43 (m, OCH9) 

2.16-1.4 CCCHj),) 

1.81 (d, CH,-CHC1, vvrdvckt). 



30 



1 1 




6.48 (q, CH-Cl) 
53 i 4.17 (St CHj) 

3.5 - 4.1 (m, CHjOCHj ) 
1.5-2.1 (m, CHj CHj). 



35 



40 



12 




A. 48 <q, CH-Cl) 
^ 4.4 - 4.7 <«, CH-0) 
AO % 3.5 - 3.9 (m, CH) 
Uin 2.4 (n, CH) 

X.Bl (d, CH,-CHCI, v*rd»ckt) 
1.0 - 1.9 <«, CHa > 



45 



50 



55 
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Tabelle 1 (Portsetzang) 



Beisp 
Nr. 



13 



-CH 



Ausbeute NMR (CDClj) 6 = (ppm) 



^ 2 3 



CHj (R) 



62 ^ 



6.43 (q, CH-Cl) 

4.78 (m, 0-CH-) 

1.B3 (d, CH,-CHC1, verd 

1.5 - 1.8 (m, CHj ) 

1.3 <2 X t, 0-Ch'(CH, ) 

0.92 <2 K t, CHj-CH, ). 



kt) 



14 



-CH 



^ CHgCHj 



58 % 



(S) 



6.43 (q, CH-Cl ) 

4.78 0-CH-) 

1.83 (d, CH,-CHC1, v«rd«cl:t) 

1.5 - l.e (m, CHs ) 

1.3 (2 K t, 0-Ch'(CH, ) 

0.92 C2 X t, CHj-CH,), 



15 -CHgCHgCHgOCHjCHgCHj 32 ^ 



6.48 (q, CH-CI) 

4.33 (t« CHa ) 

3.53 (t, COjCHj) 

3.47 <q, CHa) 

1.87 (m, CHa) 

1. 81 <d/CH,-CHCl, v«rd«cfc:t> 

1.X7 <tt CH, ) 



16 -CHg-CH^ 



CH- 



52 



6.48 (qi CH-Cl) 

4.03 (d, CHa) 

3.6 (A, COaCHa) 

1.81 (d, CHj-CHCl, verdKkt) 

1.0 {q, CHy) 



B) AusfUhrungsbeispieie 

1. Verblndungen der allgemeinen Formel IV 



Beisplei 1 



7-<(2-(2-Trjtylamjnothia20l-4-yl)-2-(Z)-1-methyl-1-methoxyethoximinoac8tamido)>-3-me^ 
cephem-4-carbonsaure- 1 -(1 -methoxy prop-2-y loxy carbony loxy)ethy lester 



Schritt A 



11 
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■7.. o..„. 



jpension von 560 mg (41 mmoi) wasserfrelem Zinkchiorid in 33 ml Schwefelkohlenstoff gab 
man nacheinander 4.3 g (28.3 mmol) Natriunrijodid und 4.3 g (22 mmol) 1-ChlorethyK1-methoxy-2-propy)). 
carbonat. Man ruhrte 2 Stunden unter StickstoffatmosphSre. dann goi3 man die Reaktionsmischung in ein 
Gemisch aus 300 ml 9 %iger NaHCOa-Losung und 300 ml Ether und trennte die Phasen. Die organiche 
Phase wurde gewaschen (NaHCO^-. Natriumthiosulfat-und NaCI-Losung) und getrocknet (MgSO*) Das 
Losungsmitte! zog man im Vakuum bei 20'C ab und erhielt rohes 1-Jodethy-(1.methoxy-2-propylKarbonat 
als farbloses 01. das ohne Reinlgung sofort weiterverwendet wurde (Schritt B). 



10 Schritt B 



15 



20 



Das aus Schrrtt A erhaltene Rohprodukt wurde In 5 ml trockenem OMF aufgenommen und unter 
Eiskuhlung zu einer Losung von 3.8 g (5 mmoi) Kalium-7-<(2-(2.tritylaminothla20l-4-yl)-2-(2M-methy|.1- 
methoxy-ethoxyiminoacetamido)>-3-methoxymethy|.3-cephem-4-carboxylat in 15 ml trocknem DMF gege- 
ben. Nach 10 Minuten rOhrte man das Reaktionsgemisch in eine Mischung von 200 ml 9 %iger NaHCOa- 
Losung und 100 ml Esslgester ein. Die organische Phase wurde gewaschen (NaHCOa- und NaCI-Losung) 
getrocknet (MgSO*) und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das erhaltene 01 wurde unter Eiskiih- 
lung nnit 100 ml Ether verrleben und zur Kristallisation gebracht Den Niederschlag saugte man ab. wusch 
mtt Ether nach und erhielt 1.5 g kristallinen 7.<(2-(2-Tritylaminothia20l-4-yl).2-(2).1-methy|.1.methoxyethoxi- 

minoacetamido)>-3-methoxymethyl-3-cephem-4.carbonsMure-1-(1-methoxyprop.2-yloxycarbonyloxy)- 
ethylester. Aus denri f=]ltrat erhielt man durch Behandlung mit Pentan nochmals 0.34 g. zusammen 1.84 g 
(41 %). der Titelverbindung. 
^H-NMR (ds-DMSO): S = (ppm) 

9.54 (2 X d. GONH, J = 8 Hz) 
25 8.85 (s. NH-Trityl) 

7.4-7.2 (m, Phenyl-H) 
6.85-6,8 (2 X g. O-CH-O) 
6.7 (2 X s. Thiazol-H) 
5.75 (2 X q, J = 5 Hz, C-7-H) 
30 5.2 (2 X d. C-6-H) 
4.85 (m. OCO2-CH) 
4.15 (m. -CHS-O) 

3.55 (m. C-2-H) 

3.4 (q. verdeckt. J = 5 Hz. CH2-OCH3) 
35 3,25 (s. CH2-OCH3) 

3.2 (s, 3-CH2-OCH3) 
3.1 (s. O-C-O2CH3) 

1.5 (d, J =6 Hz, C02-CH(CH3)-OC02) 

1.4 (s. C-(CH3)2) 

40 1 .2 (3 X t. J = 7 Hz. CH3-CH-OCO2). 

Analog Betsplel 1. Schritt A und 8. wurden die In der Tabelle 2 zusammengestellten Verbindungen als 
amorphe Feststoffe erhalten. w " 



45 



so 



55 
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Tabelle 2 



10 



N — p 

TrNH 



CH, 
I 5 
.0-C-OCH, 

N CH3 
JL-CONH 




;5 



OCH 



CO.CHOCOR 
CH3O 



20 



Beisp 
Nr. 



Ausbeute NMR (dg-DMSO) 6 s (ppm) 



25 



30 



-CH 



CHgOCHj 



CH. 



05 



9.54 (2 X d, CONH, J-B 
I8.es NH-Trltyl) 



Hs) 



7.4-7.2 

6.7 
5.73 
5.2 
4.85 
41 ^ 4.15 
3.55 
3.4 
3.25 
3.2 
3.1 
1.5 
1.4 
1.2 



(2 
(2 
<2 



(m, Ph«nyX-H) 
(2 K q, 0-CH-O) 
K s, ThiA2ol-H) 
X q, J"5 Hz, C-7-H> 
K d, C-A-H) 
(n, OCO,-CH) 
(m, 3-CHa-0> 
<m, C-2-H) 

(q, v«rd«ckt, J-5 H« ♦ CHa-OCH, ) 
CHa -OCH, > 
3-CHa -OCH, ) 
0-C-OCH, ) 

a-6 Hz, COj-CH(CH,)--OC0a) 
C-<CH, )a ) 
t, a»7 H«, CH, -CH-OCOa > . 



<•» 

(d, 

<3 K 



40 



45 



50 



55 
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Tabelle 2 



(Portsetzung) 



Beisp. 
Nr. 



Ausbeute NMR (dg-DMSO) 6 = (ppm) 



10 



15 



39 % 



20 



^.52 ' <2 K d, CONH, J«B Hz) 

1.85 (s, NH-Trityl) 

7.4-7.2 (m, Ph»nyl-H) 

A.eS-6.7S <2 K q, 0-CH-O) 

^•7 (2 K s, Thi*2oI-H) 

S.75 <2 K q, J-5 Hr , C-7-H) 

S. 15 (2 N d, C-6-H) 

4.55 <in, OCOa-CH) 

4.15 (hi, 3-CHa-0> 

3.55 (2k AB, C-2-H) 

3.2 <», 3-CHa-OCH, ) 

3.1 <«, 0-C-OCHj) 

1.95-1,25 (mi Cycioh«xyl-H) 

1.5 (d, J«6 H2, COa-CH(CH, >-OC0j , 

v«rdcckt) 
i-4 («, C-<CH, )a, v«rd«ckt) 



3 38 % 

35 



9.55 (2 X d, CONH, J«B Hz) 

e.es («, NH-TrityX) 

7.4-7.2 <•» Phenyl -H) 

A.0-6.75 (2 K q, 0-CH-D) 

4.7 <2 K «, ThiA2ol-H) 

S.75 (2 K q, 0-5 Hz, C-7-H> 

5.17 (2 K d, C-6-H> 

5.05 <n, OCO3-CH) 

4.15 <«, 3-CHa-O) 

3.55 (2 K AB, C-2-H) 

3.2 <»♦ 3-CHa-OCH,) 

3.1 <«i 0-C-OCH, ) 

1.85-1.25 (m, Cyclop«ntyl-H) 

1.45 (2 K d, J»A Hx, COa-CH<CH,)- 

OCO2 , v«rd»ckt) 
1.4 (s, C-<CH, }j, v«rd»ckt) 



45 



50 



55 
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Tabelle 2 



(Portsetzung) 



Beisp 



Ausbeute NMR (dg-DMSO) 6 = (ppm) 



10 



32 % 



15 



20 



9.5 <2 1 

e«ts (• 

7.4*7.2 
6.92-6.77 

6.69 
5. 73 

9. le 

4.77 
4.15 
3.75 
3.55 
3.2 
3.x 
1.59 
1.5 



d, CONH, J«e Hz) 
NM-Trltyl> 

C2 X q, 0-CH-O) 
(2 K «, Thi«xol-H) 
(2 K q, J«S Hz, C-7-H> 

(2 K d, C-6-H) 
(«, OCOa-CH) 
(ffl, 3-CHa-O) 

(2k AB, C-2-H) 
(t, 3-CH,-0CHj) 
(«, 0-C-OCH, > 
<ii, CH(CHa >a > 
<2 K d, J»6 Hz, 

1.4 ( 



COa-CH<CH,)- 



26 



Beispiei 5 

30 

7-<(2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-(Z)-hydroxyiminoacetamido)-3-methoxymethyl^ 
methoxyprop-2-yloxycarbonyloxy)-ethylester 

1,83 g (2 mmol) des nach Beispiei 1 erhaltenen Cephalosporins wurde bei Raumtemperatur in 18 ml 90 
35 %\qer Amelsensaure gel6st. Die LQsung verdannte man mit 2 ml Wasser, rUhrte 40 Minuten bei 

Raumtemperatur und saugte das ausgefallene Triphenylmethanol ab. Das Filtrat engte man unter Zusatz 

von Toluol ein, nahm den oligen Ruckstand in Aceton auf und klarte die Losung unter Zusatz von 

Aktivkohle. Das Ware Filtrat versetzte man unter Eiskuhlung mit n-Pentan, wobei sich das Produkt ais 01 

abschied. Man dekantierte das Lflsungsmittel ab und verrieb den oligen Ruckstand mit n-Pentan, wobei das 
40 amorphe Produkt ausflel. Ausbeute: 0,74 g (64 %). 

'H-NMR (dG-DMSO): 6 = (ppm) 

11.4 (s, NOH) 

9.5 (d, J = 8 Hz. CONH) 

7.3 (s, NH2 
46 6.85-6,8 (2 X q. J = 6 Hz. 0-CH-O) 

6.7 (s. Thiazol-H) 

5.85 (2 X q, J = 5 Hz, C-7-H) 

5.2 (3 X d, C-6-H) 

4.85 (m, CH-OCO2) 
so 4,15(S,3-CH2-0) 

3.55 (A/8, C-2-H) 

3.25 (s. 3-CH2-OCH3) 

3.2 (s, CHa-OCHo) 

1.5 (2 X d. J = 6 Hz. C02-CH(CH3)-OC02) 
65 1.2 (3 X 7, CH3-CH-OCO2). 

Analog Beispiei 5 wurden die in der Tabelle 3 aufgefUhrten Verbindungen als amorphe Feststoffe 

erhalten. 
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CONH 




70 



COjCHOCO^R' 
CH3 



Beisp. Ausbeute NMR (dg-DMSO) 6 = (ppm) 



11.4 NOH) 

9.5 <d, J«B H2, CONH) 

6.85 - 6.8 <2 X J-6 Hzt 0-CH-0> 
rw nrw Thi«2ol-H> 
.CHgOCHj J (2 K J-5 Hr , C-7-H) 

-CHCT 64 5^ 5.2 <3 X d, C-6-H) 



20 



CH 



4.85 <m« CH-OCO2 ) 
3 4.15 <», 3-CHa-O) 



25 3.55 (A/B, C-2-H) 

3.25 (»t 3-CHa-OCH,) 



3.2 <«, CHa-OCH,) 
1.5 <2 X J-& Hr. C0a-CH<CH,)-OC08 
1.2 C3 K t, CH,-CH-OCOa). 



30 



35 



11.3 (S« NOH) 
9.45 <d, J-8 H2, CONH) 
7.1 NHa) 

4.85-6.8 <2 X q, J-6 Hz, 0-CH-O) 
4.45 (», ThiAzol-H) 

5.83 (2 X q, J-5 Hx , C-7-H) 
5.15 <2 X d, C-6-H) 

4.59 (in, CH'^OCOa) 

4,15 (s, 3-CHa-O) 

^ 3,55 C2 K AB, C-2-H) 

.3.2 (s, 3-CHa-OCH,) 
. 1«85-*1«25 (m, Cycloh«xyl-H) 

r. 5 (2 X d , J-i4 MX , COa -CH <CH, ) -OCOs , 



69 % 



v«rd«ektX \ 



45 



50 



55 
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Tabelle 3 

Beisp. R' 
Nr. 



Ausbeute NMR (dg-DMSO) 6 = (ppm) 



70 



11.3 (», NOH) 

9,45 (d, t3-8 HZ, CONH) 

7. 15 <»i NHa ) 

6.85-6.75 (2 K q, J-^ H2 , O-CH-O) 



75 



58 % 



4.65 
5.63 
S«2 

s.os 

4.15 
,3.95 
3.2 



im, Thi«zol-H) 
(2 K q, J«5 Hz, 
<2 K d, C-A-H) 
(m, CH-OCOj) 
(s, 3-CHa-O) 
(2 K AB, C-2-H> 
<«, 3-CHa-OCH, ) 



C-7-H) 



1.95-1.5 (m, Cyclop«ntyl--H) 
l.a (2 « d, J-6 Hz. COj-CH(CH,)-OCOa 

v«rd»ckt ) 



20 



25 



8 



30 



55 % 



35 



11.3 NOH) 

9.45 <d, J«8 Hz, CONH) 

7.12 (s, NH3) 

*• 91-6, 75 <2 X q, J-6 Hz, 0-CH-0> 

6,65 (s, Thi*zol-H> 

5.85 C2 K q, J-5 Hz, C-7-H) 

5.19 (2 K d, C-6-H) 

4.79 (n, CH-OCO3) 

4.15 Cs, 3-CHa-O) 

3.78 (in, <CH3)aO> 

3.55 (2 K AB, C-2-H> 

3.2 (s, 3«CH9-0CH9) 

1.6 Cm, C(CHa)a) 

l«S <2 X d, J»6 Hz, C0s-CH(CH7)«0C0a , 
v«rd«ckt) 



40 



45 



Beisplel 9 

7-<(2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-{Z)-methoxyiminoacetamido>-3-methyl-3-cephem-^^ 
{isopropoxycarbonyloxy)ethylester 



50 



55 



Schritt A 

Zu einer Suspension von 200 mg (1.5 mmol) wasserfreiem ZInkchlorid in 10 ml Schwefelkofnienstoff gab 
man nacheinander 1,5 g (10 mmol) Natriumjodid und 1.2 g (7.5 mmol) 1-Chlorethylisopropyl-carbonat. Man 
rUhrte 2 Stunden unter Stickstoffatmosphare, gofl man die Reaktionsmischung in ein Gemlsch aus 9 %iger 
NaHCOa-Ldsung und Ether und trennte die Phasen. Die organlsche Phase wurde gewaschen (NaHC03-, 
Natriumthiosulfat- und NaCI- Losung) und getrocknet (MgSOi). Das lasungsmlttel destillierte man Im 
Vakuum bei 20*C ab und erhielt rohes 1-Jodethyl-isopropyl-carbonat als farbloses 01, das ohne Reinigung 
sofort weiterverwendet wurde (Schritt B). 



17 



EP 0 379 132 A2 



Schritt B 

Das aus Schritt A erhaltene Rohprodukt wurde in 18 ml trockenem DMF aufgenommen und unter 

Eiskuhlung zu einer Losung von 1.3 g (3 mmol) Kaliumcefetamet in 10 ml trockenem DMF gegeben. Nach 
5 75 Minuten ruhrte man das Reaktionsgemisch in eine MIschung von 9 %iger NaHCOa-Losung und 

Essigester ein. Die organische Phase wurde gewaschen (NaHCOa- und NaCI- Losung), getrocknet (iVlgSO*) 

und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das Rohprodukt chromatographlerte man an 100 g 

Kieselge! mit Ethylacetat. Man erhielt 300 mg der Titelverbindung. 

'H-MNR (de-DMSO): 5 = (ppm) 
10 9.6 (2 X d, CONH. J = 8Hz) 

7.23 (br, s. NH2) 

6.78 und 6.83 (2 x q. 0-CH-O) 

6.73 (2 X s, Thiazol-H) 

5.77 (2 X q. J = 5 Hz. C-7-H) 
75 5.13 (2 X d. C-6-H) 

3.85 (s. OCH3) 

3.4-3.68 (m, C-2-H) 

2.03 (s. CH3) 

1.5 (d, J = 6 Hz, C02-CH(CH3)-0C02) 
20 1.25 (d, (CH3)2-CH). 

Analog Beispiel 9 wurden die in Tabelle 4 aufgefOhrten Verbindungen ais amorphe Feststoffe erhalten. 



Tabelle 4 OCH, 

25 / 3 

N 



30 



H CONH 

aJ 




35 

Nr- 



Beisp. Ausbeute • NMR (dg-DMSO) 6 « (ppm) 



40 



-CH'. 



CH- 



45 



9,6 <2 K d, CONH, J»8 Hs) 
7,23 <br ft, NHa) 
A,7B und 6.83 <2 X q, 0-CH-O) 
A. 73 (2 X ThiA2ol-H) 
47 ^ 5.77 (2 X J-5 Hz, C-7-H) 
S. 13 <2 X d, C-6-H) 

OCH,) 

•3.4 - 3,68 Cm, C-2-H) 
■2.03 {«, CH,) 

l.S <d, J«6 Hr, e0a-CH(CH,)-0C09 ) 
.1.25 <d, <CH,)t-CH). 



50 



S5 



18 
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Tabelle 4 (Fortsetzung) 



Beisp 
Nr. 



Ausbeute NMR (dg-DMSO) 6 = (ppo) 



10 



10 



75 



42 % 



9.6 (2 K d, CONH, JmB Hz) 

7.23 (br «, NHj) 

^,78 und 6.B3 (2 k q, 0-CH-O) 

6.73 (2 K s, Thi«:oI-H) 

5,77 <2 K q, J«5 Hz, C-7-H> 

S. 13 (2 K d, 0-6-8) 

4. SB und 4.4 (a, 1H, 0-CH) 

3.95 (s« OCH9) 

3.38 - 3.68 <m, C-2-H) 

2.03 <s, CHj> 

1.5 (d, J-6 Hz, COa-CH(CH, )-OCOa ) 
1.05 • 1.9 (in, lOH, Cycloh«Kyl-H) . 



20 



25 



30 



1 1 



-CH 



CH2CH^ 



35 



46 % 



9.57 


(2 X d, CONH, J 


•8 Hz) 


7.20 


<br s, NH3) 




6.78 


und 6.83 <2 x q, 


0-CH-O) 


6.73 


(2 X «, Thi«2ol 


-H) 


5.73 


(2 X q, J»5 Hz, 


C-7-H) 


5. 13 


(2 K d» C-6-H) 




4.62 


(m, IH, 0-CH> 
(s, OCHj) 




3.82 




3.38 


- 3.68 <m, C-2-H> 




2.03 


<s, CHj) 




1.5 


(d, J«6 Hz, CO3 


-CH(CH, )-OCOa ) 



1.S8, 1.2, 0.05 <m, en, -CHa- und -CH« ) 



40 



45 



50 



65 
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Tabelle 4 (Fortsetzung) 



Beisp 
Nr. 



Ausbeate NMR (dg-DMSO) 6 = (ppm) 



70 



15 



12 



-CHCHjOCHj 

in. 



43 % 



20 



9.6 (2 K d, CONH, J-8 Hz > 

7.23 <br NHj ) 
A. 78 und 6.83 (2 k q, 0-CH-O) 

6.73 <2 K «, ThiJi2ol-H> 

5.77 (2 K q, J-5 Hz, C-7-H) 
S.IS <2 K d, C-6-H) 

4,82 («, IH, 0-CH) 

3. 85 (•» N-OCH, ) 

3.4 - 3.66 (m, C-2-H) 

3.4 <d, CHa ) 
3.25 («! 3H, OCH,) 
2.03 im, CH, ) 

1.5 <d, J-6 Hz, COa-CH<CH,>.-OCOa) 
1.2 3H, CH,) 



25 



1 5 -CH2CH2CH3 



47 % 



30 



7.23 <br NHj ) 
6.78 und 6.83 (2 x 



q, O-CH-O) 



6.73 <2 K », Thi*2ol-H> 

5.7 • 5.8 <2 X q, J-5 Hz, C-7-H) 

5. 13 (2 X d, C-6-H) 

4.09 <2 X t, 2H, 0-CHft) 

3.85 <9, OCH9) 

3.38 - 3.68 <m, C-2-H> 

2.03 (s, CH, ) 

1.62 <», 2H, -CHa-> 

1.5 <d, J«6 Hz, C0a-CH(CHj)-OC03} 

0.89 (t, -CH9). 



36 



40 



1 4 -CH2CH2OCH3 



39 % 



45 



9*59 12 K d, CONH. J-8 Hx) 

7.23 <br m, NHa 5 

6.78 und 6.83 <2 x q, 0-CH-O) 



<2 K «, Thi«2ol-H) 
(2 K q, J«5 H2, C-7-H) 
(2 X d, C-6-H) 
(m, 2H, 0-CHa) 
<s, N-OCH9) 
3.4 - 3.68 («, C-2-H) 
3.52 <m, 2H, O-CH3 ) 
3H, OCH,) 
(s, CH,) 

( d , J-6 Hx , COj -CH ( CH, ) -OCOa ) 



6.73 
5.77 
5. 13 
4.25 
3.85 



3.2s 
2.03 
1.5 



50 



55 
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zung) 



Ausbeute NMR (dg-DMSO) 6 = (ppo) 



9,6 (2 K CONH, J«8 Hi) 

7,23 (br «, NHj) 
A. 78 und 6.83 (2 x q , 0-CH-O) 
6,73 <2 X «, Thi«2al-H> 
42 % 5.77 <2 K q, J-5 Hz, C-7-H) 
5. 13 (2 X d, 
3. 85 OCH, ) 

3.4 - 3.68 (m, C-2-H) 
2.03 (St CHj) 

1.5 { d , J»6 Hx , COj -CH < CH, > -OCOj ) 



31 % 



9.6 <2 K d. CONN, J«8 Hz) 

7,23 (br «, NHa) 

6.78 und 6,83 (2 k q, 0-CH-0> 

6.73 (2 K », Thi*20l-H) 

5,77 (2 K q, J-5 Hs , C-7-H) 

5.13 (2 X d, C-6-H> 

4.09 (ffl, 3H, 0-CHa und 2'-H) 

3.85 <m, OCH,) 

3.4 - 3.68 (m, C-2-H) 
2.03 (•, CH,) 

1.8 («> . , 

1.5 <d, J-6 Hx^ COa-CH<CH, )-0C0s) 



38 % 



9.6 .(2 X dt CQNH, J-8 Hz) 
7.22 (br «, NHj) « 
6.78 und 6.82 (2 k q, 0-CH-O) 
6.73 <2 ic S, Thi*zol-H) 
3,75 (2 M q, J«5 Hz, C-7-H) 
5.13 12 K d, C-6-H) 
4.5 <m. IH, 2*-H) 
3.85 (•« OCHj) 

3.4 - 3.68 <«, C-2-H> 

2.03 (»» CH, ) s^tr-'u ^-nrn ^ 

1.5 <d, J-6 Mz, COt-CH(CH, )-OCOa) 



21 
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0 



Tabelle 4 (Portsetzung) 

Beisp- r' Ausbeute NMR (dg-DMSO) 6 - (ppm) 
Nr. 



w 



9.6 (2 X d, CONHi J-e Ha) 
7,21 (br NH,) 
6,79 und 6.88 (2 x q, 0-CH-O) 
6«73 (2 K ThiA2ol-H> 
5.76 (2 K q, J-5 H2, C-T-H) 
< P 35 * 5.X3 (2 X d, C--6-H) 



4.8 <m, IH, 4--H) 
IS 3.85 («, OCHj) 



3.4 - 3.68 <m, C-2-H) 
2.03 (s, CH^) 

1.5 <d, J-6 Hz, COa-CH(CH,)-OCOa) 



20 



9.55 C2 K d, CONH, J«B Hz) 
7.20 (br NHs) 
6.78 und 6.83 (2 k q, 0-CH-O) 
6.73 (2 X Thi«zol-H) 
25 19 -CH-CH^CH, 45 % 5.74 (2 X q, J«5 Hz, C-7-H) 

CHj (R) 4.63 (q, 2H, CHj -CH, ) 

3.8S <B, OCHj) 
3.4 • 3.68 (m, C-2-H) 
2.03 CHj) 

1-51 <d, J«6 Hz, COj-CH<CH, )-OC0a) 
1.2 (2 ic t, 3H, 0-CH(CH, )-'CHa-> 

0.83 (t, 3H, CM,) 



9.S5 (2 K d, CONHi J«8 Hz) 

7.20 (br s, NH) ) 

6.78 und 6.83 (2 k 0-CH-O) 

6.73 <2 K », Thi«rol-H) 

5.74 (2 X Q, J«5 Hz, C-7-H) 
20 -CH2CH2CH3 45 % -5.13 <2 K d, C-6-H) 

»5 J." <S_. J^=H. CH.-CH,> 

3.4 - 3.68 («, C-2-H) 
2.03 <«, CH,> 

I. 51 <d« J-6 HZ, COa-CH(CH,)-OCOa) 
1.2 (2 X t, 3H, 0-CH(CH,)-CH3-) 
'^S 0.83 (2 K t, 3H, CH«) 



SO 



55 



22 
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Tabelle 4 (Portaetzung) 



Beisp. R' 
Nr. 



Auabeute NMR (dg-DMSO) 6 » (ppn) 



70 



21 -CH2CH2CH2OCH2CH5 38 % 



75 



9.57 

7,20 

6.78 

6.73 

8.74 

8.13 

4. X9 

3.85 

3,4 ' 

3.4 

2.03 

1.84 

1.9 

1. 1 



(2xd, CONH, J a 8 Hz) 

(br «, NH, ) 
und 6.83 (2 K q, 0-CH-O) 
' (2 X Thi«zol-H) 
<2 K q, J»5 Hr, C-7-H) 
(2 « d, C-6-H> 
(m, 2H, COjCHj) 
(«, OCHj) 
- 3.68 <m, C-2-H) 
(m, 2H, O-CHjCH, ) 

<», CHj) 
(m, 2H, CHjCHjCHa) 
<d, J-6 Ml, C0j|-CH<CH,)-0C03 
<t, 3H, CH,> 



20 



25 



22 -CHgCHv^ 



40 % 



30 



^.57 
7.21 
6.78 
6.73 
8.74 
8. 13 
3.92 
3.85 
3.4 - 
2.03 
1.9 
1.8 
0.89 



<2 K d, CONH, J«8 Hz) 
<br NHft) 
und 6.83 <2 X 0-CH-O> 
(2 K s, Thiazol-H) 
(2 X q, J-5 Hz» C-7-H> 



(2 
(2 X 

3.68 

<ffl, IH9 

(2 H 



K d, C-6-H> 
d, 2Hf OCH2CH) 
OCH, ) 
Cm, C-2-H} 
CH}) 



J«6 Hs, C0a-CH<CHj)-0C03 
d, CH<CH, >,) 



55 



40 Anspruche 



1 . Cephemcarbonsaureester der allgemeinen Formel 



45 



so 



C - CONH 



N i C - ( 

h,hJ J « 1 

2 ^ N-OR 




COOCH-OC-OR 
• « 

CH3 0 



worin bedeuten 

Ri Wasserstoff Oder Methyl und 

R2 Wasserstoff ode Methoxy, wobel immer einer der beiden Substituenten Oder R2 fur Wasserstoff steht: 
R3 geradkettiges Oder verzweigtes Ci-Cs-AlkyI, das substituiert sein kann durch Ci-C3-Alkoxy, Ca-Cs' 
CycloalkyI Oder Ca-Cz-Cycloalkoxy; Ca-Cs-CycloalkyI oder Ca-Cj-Cycloalkoxy. 



23 
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■ 

«», M^n F,ii risrt R' Wasserstoff und Methoxy ist. nlcht C-Ct-AlkyI sein kann und worin die 
Grii^pe^-OR' in syn-Position steht. sowie deren physiologisch vertrSgliche SMureadditionssalze. 
2. Verfahren zur Herstellung von Cephemcarbonsaureestem der allgemeinen Formel I 



^2 



70 




(1> 



worin bedeuten 



Ri Wasserstoff Oder Methyl und „i ^ 02 xA/^oo^^et«« 

R2 Wasserstoff oder Methoxy. wobei immer einer der belden Substituenten oder fur Wasserstoff 

steht o 
R3 g'eradliniges oder verzweigtes C-Cs-AlkyI, das substituiert sein kann durch C.-Ca-Alkoxy, Cs-Ca- 
Cycioalkyl Oder C2-C7-Cycloalkoxy. Co-Cg-CycloalkyI Oder Cj-Cz-Cycloalkoxy. , . ^. 

20 wobei fur den Fall, dafi R' Wasserstoff und Methoxy ist, nicht C-Ci-AlkyI sein kann und wonn die 
Gruppe -OR' in syn-Positlon steht. sowie von deren physiologisch vertraglichen Saureadditionssalzen. 
dadurch gekennzeichnet, da/3 man 

a) eine Verbindung der Formel II 



25 




(II) 



30 



in der R^ fur Wasserstoff oder Methoxy, R* fQr Wasserstoff oder eine Aminoschutzgruppe. R^ fOr Methyl 
Oder eine leicht abspaltbare Gruppe und A ein Kation steht. wobei R* nur dann fGr Wasserstoff stehen kann. 

wenn R^ Methyl ist, 
35 mit einer Verbindung der allgemeinen Fomiel III 

X . - OOO2 - h3 ("I' 

40 CHj 

worin R3 die obige Bedeutung besitzt und X fOr eine Abgangsgruppe steht. zu dem Ester der allgemeinen 
Formel IV umsetzt 



45 



H— T C - 



CONH 



4 0 I 3 (IV) 

50 R . CO... CH-O-C-OR 




2-7 



n 



CH3 0 



55 und die Gruppen R* und R^ in der Bedeutung einer Schutzgruppe oder leicht abspattbaren Gruppe in an 
sich bekannter Weise entfernt oder 

b) eine Verbindung der allgemeinen Formel V 



24 



1 




10 



in der R* und die vorstehende Bedeutung besitzen und Y fOr eine aktlvlerende Gruppe steht mit einer 
Verbindung der allgemeinen Formel VI 



75 



n 



C0,-CH-OC-OR 

2 I m 
CH3 0 



(VI) 



20 



25 



30 



in der und R^ die vorstehende Bedeutung besitzen Oder mit einem Salz dieser Verbindung. zu einer 
Verbindung der allgemeinen Formel IV umsetzt und die Gruppen R* und in der Bedeutung einer 
Schutzgruppe Oder einer lelcht abspaltbaren Gruppe in an sich bekannter Weise abspaltet. Oder 
c) eine Verbindung der allgemeinen Formel Vil 



fl M 



0 N-OR 



1 




(VII) 



CO--CHOCOR 

Z I m 
CH3O 



35 in der 2 fur Halogen steht und R\ R^ und R^ die vorstehende Bedeutung besitzen. mit Thioharnstoff zu 
Verbindungen der allgemeinen Formel I umsetzt und -falls erwOnscht - die erhaltenen Verblndungen In ein 
physiologisch vertragliches Saureadditionssalz OberfUhrt. 

3. Gegen bakterielle Infektionen wirksame pharmazeutische Zubereitungen gekennzeichnet durch einen 
Gehalt an Gephemcarbonsaureestern der allgemeinen Formel I. 

40 4. Verfahren zur Herstellung von gegen bakterielle Infektionen wirksamen pharmazeutlschen Zubereitun- 
gen. dadurch gekennzeichnet. dafi ein Cephemcarbonsaureester der allgemeinen Formel I mit pharmazeu- 
tisch Oblichen TrSgerstoffen oder Verdunnungsmittein in eine pharmazeutisch geelgnete Verabreichungs- 
form gebracht wird. 

. 5. Verwendung von Gephemcarbonsaureestern der allgemeinen Formel I zur Bekampfung bakterieller 
45 Infektionen. 

« 

PatentansprOche fur folgende Vertragsstaaten: ES, GR 

1. Verfahren zur Herstellung von Gephemcarbonsaureestern der allgemeinen Formel I 

50 



55 



25 



5 



10 
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«2 



N j C - CONH — j 1 

^S-^ N-OR T -i 



3 

COOCH-OC-OR 



CH3 0 



worin bedeuten 

Wasserstoff Oder Methyl und 
R2 Wasserstoff Oder Methoxy. wobei immer einer der beiden Substituenten Oder R^ fOr Wasserstoff 

steht 

R3 g'eradliniges Oder verzweigtes Ci-Cs-Alkyl. das substituiert sein kann durch Ci -Ca-Alkoxy. Cs-Cs- 
Cycloalkyl Oder Ca-Cr-Cycloalkoxy, Cs-Cg-CycloalkyI Oder C2-C7-Cycloalkoxy. 

wobei fur den Fall, dafl R' Wasserstoff und Methoxy 1st. R3 nicht Ci-U-Alkyl sein kann und worm die 
Gruppe -OR' in syn-Position steht. sowie von deren physiologlsch vertrSglichen SSureadditionssalzen. 
dadurch gekennzeichnet. dafl man 
^ a) eine Verblndung der Formel II 



— -r C CONH 



R* CCOA 



30 



in der R^ fur Wasserstoff oder Methoxy, R* fur Wasserstoff oder eine Aminoschutzgruppe. RS fOr Methyl 
Oder eine leicht abspaltbare Gruppe und A ein Kation steht. wobei R* nur dann fOr Wasserstoff stehen kann. 
wenn Methyl ist, 

mit einer Verbindung der aJIgemeinen Forme! Ill 



35 



X - 



CH - 
I 

CH 

3 



OCO - R 



(III) 



40 



worin R^ die obige Bedeutung besitzt und X fOr eine Abgangsgruppe steht. zu dem Ester der allgemeinen 
Formel iV umsetzt , 



45 



HN 



H r 



50 



■C CONH 

" 5 
N-OR 




CH^R 

I 3 
CO,- CH-O-C-OR 

CH. 0 



(IV) 



und die Gruppen R* und R^ in der Bedeutung einer Schutzgruppe oder leicht abspaltbaren Qnjppe i 
sich bekannter Weise entfernt oder 

b) eine Verbindung der allgemeinen Fornnel V 



26 
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N 



C 

5 

N-OR 



•CO-Y 



(V) 



76 



in der R* und die vorstehende Bedeutung besitzen und Y fur eine aktivierende Gruppe steht. mit einer 
Verblndung der allgemeinen Formel V! 




CH2K 

CO.-CH-OC-OR^ 
^ I If 

. CK3 o 



(VI) 



20 



25 



30 



in der R^ und R^ die vorstehende Bedeutung besitzen Oder mit einem Salz dieser Verblndung. zu einer 
Verblndung der allgemeinen Formel IV umsetzt und die Gruppen und R^ in der Bedeutung einer 
Schutzgruppe oder einer leicht abspaltbaren Gruppe in an sich bekannter Weise abspaltet, Oder 
c) eine Verbindung der allgemeinen Formel VII 



Z-<E--<:-C-CCNH 



N II 



0 N-OR 



1 




(VII) 



CO, -CHOC OR 
CH3O 



35 



in der Z fur Halogen steht und R\ R^ und R^ die vorstehende Bedeutung besitzen, mit Thioharnstoff zu 
Verbindungen der allgemeinen Formel I umsetzt und -falls erwunscht - die erhaltenen Verbindungen in ein 
physiologisch vertragliches Saureadditionssalz OberfOhrt. 

2. Verwendung von Cephemcarbonsaureestern der allgemeinen Formel I zur Herstellung von Arzneimlt- 
teln zur Bekampfung bakterielier Infektionen. 



45 



50 



55 
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